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鶴外は56歳の詩に書いた「なかじき予 j というふ文の
中で， i老いが次第に忍びよってくる。入は老齢に達す
ると retrospectiveとなるj と述べております。本はこ
こで過去10年間に共同研究者と共に行ってきました一連
のインターフエロンに関する仕事について retrospective
にお話して退官記念講演とすることをお許し票きたいと
思います。
インターフエロンについては Isaacsと Lindenmann
が1957年 Proceedingsof Royal Societyに最初の二つの
論文を発表した詩から関心を持ち続けておりましたが，
自ら実験を試みることはあ担ませんでした。我々の教室
では山碕修道博士がインターフエロン研究のパイオニア
でありまして， 日本脳炎ウイルスとニワトリ睦諌緯芽締
胞の系でニワトリインタ}フエロンの産生とその拭ウイ
ルス作用に関する研究を1968年に発表しております。当
時私はウイノレス粒子よりは，むしろがん細胞に強い関心
をもって実験を進めておりました。私をインターフヱロ
ンの研究に駆り立てた直接の誘因はパリ近郊のフランス
癌研究所の Gresser一円の研究論文を読んだことだった
と思います。特に1972年後が Advancesin Cancerまe-
search に発表した総説はそれまでの彼らの研究をまとめ
たもので，大きな関心を持って読んだものでした。そし
て1974年われわれが invitro の系として樹立したとト
変換雑抱 RS縮胞の増殖がヒトインターフエロンに高度
感受性であることを見出してからインターフエロンの研
究に入りました。何故私がこの紐胞系を invitro で樹
立したかと申しますと，ラットやハムスターの紐麹は， 
Rous肉腫ウイルス (RSV)のSchmidt-Ruppin株など
で比較的容易に悪性変換させることが出来ますし， -li 
悪性変換した締抱は安定してその性質を保つことが可能
です。所がヒト細抱では PSVなどで transformしたと
いう報告はありますが， 1可故か長く継代することが困難
でした。 RSVでヒト結抱を permanentに transform
本千葉大学名誉教授
したいと考え，当時大学院生であった罷呑宗芙博士らと
共に実験を始め，いくつかのヒト翻患材料を渇いて実験
を重ねました。そしてお番目に用いたあるヒト胎児線維
芽細胞の実験で初めて 40，RSVの二重変換細胞の耕立
に成功し，今日まで継代を重ねインターフエロンの研究
に用いております。
悲はインターフエロンの技ウイルス作用よヲはその細
胞増殖抑制作用に興味をもち，インターフエロンの研究
に入ったわけですが， 1974年がインターフエロンの研究
にとってどのような年であったかと卑しますと，その抗
ワイルス作用についての研究が主流で、あって，抗締胞作
用託ついて誌上七較的少数の先覚者によって研究がなされ
ていたに過ぎませんでした。 1973年ベルギーの Leuven
大学友ega研究所の DeClercqと当時間じ研究所にお
った Stewartによる“Thebreadth of interferon act-
ion"と題する論説法示唆に富んだもので当時輿味を持
って読みました。彼らはインターフェロン，議密にいえ
ばインターフエロン標品が細胞の増殖を抑制することを
いくつかの正当な理由で肯定し，インターフエロンの生
物活性の幅長さを強諒したことは当時としては非常に卓
見であったといえます。設らが指摘したインターフエロ
ンの作用としてほ次のようなものがあ予ます。 
1. Antiviral activities 
2. activities against nonviral agents 
3. Inhibition of cel growth 
4. Blocking of interferon response 
5. Priming of interferon response 
6. Enhancement of phagocytosis 
7. Enhancement of speci長c cytotoxicity of 
lymphocytes 
8. Enhancement of cytotoxicity of double-stra-
nded RNAs 
一方，わが菌においては京大ウイルス研の川出教授ー 
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円の先駆的な研究があヲ，製法と比活性の異なるマウス
のインターフェロンがいずれもその技ウイルス作用に基
づく単位に窓じてL組抱の増殖を invitroで持髄する
ことが報告されてお歩ます。チェコスロパキア，ブラテ
ィスラー ノ守の Boreckyらによってもマウスインターフ
エロンがL細胞の増殖を持髄するいくつかの報告がなさ
れました。 1974年の 9月には Gresserが来日し， 北里
研究所で「インターフエロンの抗壇場性」という題で講
演を行ないました。その折私も設の講演に列席し，被が 
i日知の人であったことも驚きでしたが，当時世界で最も
活発にインターフエロンの抗締抱作用について研究をし
ていた Gresserと室接話し合えたことも私には大変刺
激的でした。 Gresserら辻1970年，“1nterferonand cel 
division" と題する一連の研究を開始し， 替にその第9
報でインターフエロン謝性Lに10細患の分離とその持徴
について報告し怠の興味を惹きました。私辻か長がねが
ん紐臆の薬剤耐性変異掠に関心を持っておりましたの
で，我々の RS細胞のクローン RSa，RSb株を用い，
ヒトインターフエロンに対する感受性と，謝性株の出現
の有無をまず検討しました。用いたインターフエロンは
主としてフィンランド国立帯生研究所の Cantell博士か
ら分与されたものです。役は1975年の 4月日本医学会総
会の揺きで来日し，京都でヒトインターフエロンの生産
とその作用について講演されました。当時 Cantellはヒ
トインターフヱロン生産のバイオニアで，世界第 1の生
産者でありました。当時私は京都で彼に苗会し，我々の
データを示したところ大変興味を示してくれて，tI.来今
言に至るまで我々に充分量のヒトインターフヱロン ι
および yを供給し，いつも変らず我々の研究を支えてく
れております。
われわれの緯胞 RSa，PSb株はヒトインターフェロ
ンの抗ワイルス作展，特にその抗紹胞作用に高度感受性
で為ることが明らかとなりました。通常インターフエロ
ンは細胞の分裂を抑制し，それを取り除くと細胞は再び
分裂を開始するとそれまで報告されて来ましたが， RSa， 
RSb締臆に対してはインターフエロンが cytocidal fこ働
くことが大きな特色でした。われわれが RSa，豆Sb締
麹のインターブエロン高感受性を明らかにした当時，ス
トックホノレム・カロヲンスカ研究房の Adams女史らに
よっていくつかのパーキットリンパ腫紐抱のインターフ
エロン感受性に関する研究が発表されました。その中で 
Daudi株細胞がヒトインタ」フエロンに高度感受性であ
ること，まaji株締抱などが高単位のインタ」フエロンに
も抵抗性であることが明らかにされてわれわれの注昌を
惹きました。
さて，われわれは Cantellから贈られましたいわゆる
白血球インターフエロン (IFN-α)を用いて， RSa，RSb 
ら紹胞のインターフエロン感受性とインターフエロン抵
抗性株の分離の可能性について実験を進め，インターフ
エロンの増殖持制作用に抵抗性の1Fr株を分離しました。 
De Clercqらも強調しましたが，それまでは一般記イン
ターフエロンの抗ウイルス作用と他の作用，特に細胞増
建持制{乍患は同時に発現するとされて来ましたが， 1F' 
細胞は親禄である RSa締胞とほぼ同様にインタ)フヱ
ロンの抗ウイルス存用に感受性をもち，両者のf乍用機作 i 
の異なることを示唆した点で、重要な所見だったと考えて
おります。このような結果の正当性について疑いをかけ
た人もお予ましたが，ヒト黒色腫のある細起株でほeri-
ganが1981年に開様の所見を記載してお担ますし，また
その後われわれと詞様の結果を得た研究も発表されてお
歩ます。
私はこれらの実験結果を1975年 8月に Stanford大学
で障かれましたシンポジウム“Antivirals with Clinical 
Potential"において発表しました。そこでは DeMaeyer
夫妻記よってマウスの遅延型過敏症に対するインターフ
エロンの抑制作用が報告され， Gresser一派によって緯胞
膜における組織適合抗原のインターフエロンによる増強
に関する報告などがなされました。私辻本会議に出席す
ることにより，イギリス Wellcome研究所の Finter，フ
ランスがん研の Gresser一円，その也の人々と意見を交
換する機会を持ち，特にチェコスロパキア・ブラティス
ラーパのウイノレス研究所の Boreckyと知り合い，以来
今日に至るまで親交をもつことが出来たことは幸いでし
た。本年 5丹には設が主擢する国際会議， “Physiology 
and Patho]ogy of lnterferon System"に揺待されてお 
!J，出癒して講演する予定でおります。
開年アメリカよ予帰居後，東京で、関かれた第13回癌治
療学会総会において会長の北村武教援のご依頼で「イン
ターフヱロンの抗腫蕩性」と題する軒別講演をする機会
を持ちました。私はこの講績のおわりに，インターフエ
ロンによる悪性撞蕩患者の治療が有望であるにもかかわ
らず，それが広く行われない最大の理由はインタ}フエ 司F 
ロンの生産と扶給体制が十分でないことにあり，各国で
大量生産が軌道に乗ればさらに種々の悪性腫蕩の治療が
行われるようになるであろうと指橋しました。 
1975年までには Gresserらの一連の報告，その他があ 
Fましたが，インターフエロンの紹抱増殖抑制作用はそ
の標品にふくまれる爽雑物によるのではないかと考える
入が菌の内外にかなり多かったのも事実です。所で， 
1975年末ノノレワェーの Dahlと Degrるはヒト白血球イ 
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ンターフヱロン標品を用いて，その抗ワイノレス因子と抗
細胞因子とを分離し得るという実験結果を封ature誌に
発表，そのような結果を予測していた人々を喜ばせたも
のです。私は最初から彼らの結果に強い疑いを持ってい
ましたが，果せるかなこの結果は Stewartや Knightら
によって否定されたのでした。なおこの年 Reynoldsら
は polyIC で誘発されたとト線維芽細胞インターフエ
ロン (IFN-s)の mRNAをアフリカツメガエルの持母
結胞に注射して活性をもった IFN・9の産生されること
を確認しています。 
1976年にはわれわれの RS細胞とヒトインターフエロ
ンについての最初の論文3篇が発表され持した。われわ
れは，ヒトインターフエロンに対して高感受性を示す 
RSa，RSb結抱を実験の女子材料として，インターフェロ
ンの抗細抱作用について少しでも明らかにすべく大きな
期待をもって実験に励んだものでした。共同研究者の布
撞はまず RSa紐抱を用いてインターフエロン処理によ
る締抱の高分子合成の変北を調べた。ヒトインターフエ
ロン(500U/ml)を加えてから， 1， 2， 3日後の組患の 
DNA，RNA，タンパク合成を謂べて見ると， DNA合
成の阻害が先行し，そのあとにタンパク合成の阻害が起
ること， RNA合成の障害註この障に泣起きないことを
確めました。更に重要なことは，インターフエロン娃理 
(500U/ml)によ担 24時間後円型の上皮細胞様の形態をと
る締龍の増加すること，それと同時に細胞あたりのタン
パク量の増加することを明らかにしました。このような
観察は後にロックフエラー大学の Pfe宜er，Tammらに
よっても確認されたものです。布躍は次いで、進策jのチミ
ジンのロック法，あるいはチミジン・コルセミドの 2段
階ブロック法で RSa細胞を再調培養して，締抱の各分
裂罵期におけるインタ}フエロンの影響を調べ，インタ
ーフエロンの作用車が G1後期にあることを確めて報告
しました。一方，同調壇養組胞に支守するインターフエロ
ンの{乍用は緯胞の蓮類と実験条件によっては異なった結
果を鐸た報告もあ担ます。 
1977年には上記の論文以外に 2篇の論文を発表しまし
た。それは ouabain，および cyclohex詰1ide，puromyciむ
などそれまでにインターフェロンの抗ウイルス作用を持 
f関することが暁らかにされている薬荊がその抗組組作用
に対して果してどのように作用するかを検討したもので
す。上記の薬剤辻 RSa組抱， VSVの系でいずれもヒ
トインターフエロンの抗ウイルス作用を抑制しますが，
技細胞作用に対してはむしろ相知的に働くことが判明し
ました。我々は更に ConA，WGAなどのレクチンを用
いて需様の結果を詩ておりますし，布撞はコレラ菌の毒
素を用いても詞じような結果を得ました。このような実
験結果はインターフエロンの抗ウイルス作用と技緯胞作
用の機作の異なることを示唆するものでありましょう。
私は1977年 9月にチューヲッヒで関かれた第10回毘繋
化学療法学会誌出席し，われわれの細胞に対するIFNと
マイトマイシンC，アドリアマイシンなどの抗がん剤と
の許用効果について発表しました。余談ですが，このお
りにチェスター・アンダーソンの著書でかねてから知っ
ていたジェイムス・ジョイスの墓を訪ねることもできま
した。次いで、多示、ーデン湖を渡って初めてドイツの地を
踏み，南ドイツウルム市近郊の Rentschler社研究所で 
IFN-s の生産情況を視察， ハイデソレベルクのドイツ癌
研究所を訪問後，ベルギー・ルーヴヱンT告のノレー ヴェン
大学 Rega硯究所に 1月半許り滞在しました。同研究所
では DeClercq教授よ予ヌードマウスの潤沢な提供を
受けまSa組抱の異種移撞と invivoでの IFNの効果
を判定しようと試みましたが良い結果を得ることは出来
ませんでした。当時 Rega研究所では Billiau教授， 
Eddyらがとト IFN-sの生産と精製を活発に行ってお
り，私はその製品の分与を受けて， まSaとIFr細胞の 
IFN-sに対する感受性を比較してその結果は1979年に
発表しました。なお， 1977年の11丹中旬の揮国前にブリ
ユツセルの Pasteur研究所，正確には InstitutPasteur 
du Brabant，に Content博士を訪ねて知り合ったこと
はその後の彼のグループとの共陪評究に発展した点で大
変有益でした。 
1978年になりますとフランスの DeMaeyer-Guignard 
夫人ら京大ウイルス研究所のJ!I出グループ，エール大
学生記学教室のLengyel教授のグループによってマウス
インターフエロンがほぼ完全に精製され，靖製インター
フエロンが抗ウイルス作君ばかりでなく細胞増殖抑制作
用を示すことが註明され，更に翌年記誌 Gresserらがそ
れまで報告されてきたインターフエロンのいくつかの作
用がいずれも比活性 ID9じ/mgproteinの精製マウスイ
ンターフエロンによって再現されることを報告しまし
た。われわれは同年東大豆学部生化学教室額田助教授の
協力を得て， RSa，RSb，IFr組躍の轄脂質の分析をお願
いして比較して見ました。これらの細胞にはGM1.GMz
は検出できず， GMa，GD2が主たるガングリオシドであ
り， GMsは IFN・α1・pの抗ウイルス作用を抑制し得る
が，説縮胞{乍舟は拘龍しないという結果を得て1978年 9
月オランダのハ}グ市で開かれた第4呂田際ウイルス学
会で発表しました。
一方，インターフエロンの拭ウイノレス作用に関連しで
もいくつかの重要争報告がなされました。インターフェ
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ロン処理組組中に二重鎮 RNAに故存して ATPから
合成されるタンパク合成誼害物質が 1978年イギリスの
五errらによって2'-5'ホスホジエステル結合をしたオヲ
ゴアデ‘ニ}ノレ援 (2-5A)でまちることが証明されたことは
替筆に値します。しかしながら， 2-5A合成酵素とプロ
テインキナーゼ、の誘導と，それ記号[続いておこる一連の
反応によってインターフヱロンの抗ワイルス作用の一部
は確かに説明可能ですが，後述するようにレトロワイル
スに対する律用，特にインターフエロンの抗結腔作用は
必ずしも説明することは出来ません。
同じく 1978年アメリカ Wistar研究所の Trinchieri
ら，また NIHの Herbermanらによって naturalki1er 
細胞のがん細胞に対する cytolytic な作用がインターフ
エロンによって増強されるという報告がなされたことも
注昌されました。インターフエロンのがん細砲に対する
非用としては直接作用に加えて，免疫系を介する関接作
用も考えられます。すでに1972年 Lindahl，Leary，Gre-
sserらによれまた Heron，Berg，Cantellら (1976年〉
によっても感罪 Tcelの cytolyticな作用がインターフ
エロン処理によって増強されることが報告されておりま
す。生体内でのインターフエロンの締臆増殖持題作用が
主としてその直接作用に基づくものであるのか，免疫系
を介する間接作用によるものであるのか現在でも判然と
してお Fません。 われわれも NK締抱に対するインタ
ーフエロンの作用の重要性を認めて，本学小児科教室か
らわれわれの研究グループに加わった生藤が中心とな
!)，新生児騎帯血中のジンバ球，あるいは老人の末補血
由来のリンパ球の NK活性がインターフエロンの前処
理によって増強されることを観察し，翌1979年に報告し
ました。 
NK締抱による cytolysisの機作については未だ、明ら
かにされていませんが，布躍はコレラ毒素とそのサブユ
ニット A，Bを用いてこの開題を研究しました。 Herbe-
rmanらに先きがけて，コレラ毒素が NK細胞活性とイ
ンターフエロンによるその増強作用を抑制すること，サ
ブユニット Bはそのような活性を欠いていることを明ら
かにしました。
この年日本においてもようやくインターフヱロンの臨
床応用，特に悪性撞蕩に対する治療効果に慢心が高まり，
予研の甲野礼{宇部長を班長として厚生省の研究費による
「インターフエロンの蕗床応用に関する萌究斑jが結成
され，私も幹事としてこの班に参加することになりまし
た。インターフエロンは当時線緯芽結胞インタ}フエロ
ン (IFN-s)の生産を続けていた東レ基礎研究所，およ
び一部ミドヲ十字社から IFN・αの提洪をうけ，予研で
検定後斑の臨床部会の会員に配布されてその臨床J;f;足が
関捨されました。その成果は1980年12月大磯で関かれた 
“International Conference on Clinical Poten tials of 
Interferons in Viral Diseases and Malignant Tumors" 
で発表，討議されました。 
1979年の 4月には第 2自の国際インターフェロンワー
クショップρがニューヨークの Sloan-Kettering癌センタ
，ー ロックフエラー大学を会場として開かれ，拡も招待
されて研究発表を行う機会をもちました。第 1自のワ}
クショップは1975年の 3丹に行われ，その時ストックホ
ルムのカロ予ンスカ病院の Stranderによってヒト白血
球インターフエロン (IFN-α〉による骨肉腫患者の転移
防止についての発表があり，ヒトインターフエロンの臨
床J;f;用について大きな科教を与えたことはまだ記撞に新
しい所です。第2田自のワークショップの話題について
はかつて雑誌(惑染炎症免疫10，59-63，1980)に発表し
ましたのでご記撞の方もおられるかと患います。私は 
RSa綿癌と IFr細胞のインターフェロン感受性と該型と
の相関性の存無について報告しました。染色体は東京医
科歯科大学難治研の殿村教授のご協力を頂き，結麹のイ
ンターフエロン感受性と密接会擦係ありと報告されてき
た No.21の染色体について両組聴を比較しましたが爵
者に特別差はありませんでした。
更に詞年秋に辻 NewYork Academy of Sciences 
主催の国際シンポジウム，“RegulatoryFunctions of 
Interferons"がニューヨークで憶かれ，私も招待演者と
して参加し，岳分で分離した RSaのConA耐性株 Con 
Arと IFr，RSa fこ対する IFNの効果とそれに及ぼす 
Con A の影響について発表しました。開会議では樟製
ヒト IFN・αおよびFのN末端のアミノ酸の配列が 3-
20決定されて夫々 NI廷の Zoon，du Pont知究所の 
Knightらにより発表されたのでした。 当時在米中の共
民研究者富田は日本での実験成績である Sendaiウイル
スによる紐胞融合のインターフエロンの拘髄現象につい
て予報し，詳締は1981年に漂著として発表しました。な
おこの会議の内容誌 Ann.N. Y. Acad. Sci. Vol.350と
して出版されてお安ます。なお会議終了後醤遊のニュー
へイヴン市を訪ね， Yale大学医学部でインターフエロ
ンの抗組胞作用についてセミナーを行う機会を持ちまし
た。
私は RS締臆を樹立するに当って関山大学癌研の小田
教授のご協力を得ることが出来ましたが，民研究室の小
倉博士らによって RSb締抱がサノレのレトロウイルスで
ある Mason-Pfizerウイルスによって顕著に融合するこ
とが1978年に見出されました。そこで富田はヒト横紋筋
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肉腫綿抱 RD1l4株の産生する RD114ウイルスによって
も RSa細胞がよく融合現象を示すことを確め，更にこ
の融合現象がヒト IFNによってその単位に応じて抑制
されることを1979年に報告しました。 IFNの締抱襲にお
よIます作用としては松山の ConA，技ジンパ球血請な
どによるマウスリンパ球のキャップ形成の拘髄，あるい
は種々のレトロウイルスの細砲膜からの遊離の抑制など
の報告がすでになされていますが，我々の報告はワイル
スによる細胞融合がインターフェロンによって抑制され
ることを明らかにした最初のものでした。更にわれわれ
は Sendai ウイルスによる結抱融合も IFN・叫あるい
は IFN-sによって持髄されることを確め， New York 
Academy of Sciencesのシンポジウムで予報し， 1981年
に原著として発表したことは上述の通担です。我々よ 9 
6カ月ほどおくれて1982年アメリカの Chatterjeeちも 
Sendai ウイルスによる細麹融合がインターフエロンに
よって抑制されることを報告しました。 
1980年はインターフエロンの研究史にとって画期的な
年でした。まず日本の語研究所の谷口らによ予ヒト 
IFN-s mまNAの cDNAが合成されて大腸菌とそのプ
ラスミドを用いてクローニングされ，次いでチューヲッ
ヒ工科大学の WeissmannらによりヒトIFl'ふαのcDNA
もクローニングされました。これらの新究によってIFN
分子のアミノ酸組成が完全に明らかになりましたし，ま
た多年 IFNの臨床応用を盟んできた大量生産の陸路も
新しい技需の開発により可能性が開けてきたわけです。 
1979年私の共同硬究者の一人である関谷宗英講師から
ヒト子宮内膜がん組抱 HEC・1株の分与を受けました
が，この紹胞が IFN-α，手の抗ワイルス作用，抗細胞
に耐牲であることを見出し，ブリュッセルの Pasteur研
究所の Contentグノレーフ。との共同研究を行ない， IFN 
処理後の HEC・1組抱にお吋る 2-5-A合成酵素，プロ
テインキナーゼの誘導の存無を検討， IFN未娃理の締
胞でも罰者共活性が証明されたが， IFN処理によっても
活性の上昇の見られないことを認めました。この結果は 
1980年8月エノレサレムで開かれた第13田 FEBS総会で
発表し，同時に Proc‘ Nat.Acad. Sci.に発表しまし
た。更に，当時台北の予拐衛生研究所から IFNの研究
に来ていた Chen君らと共に，この細胞が IFN~こは耐
性であるが NK紹臆には惑受性があ予， HEC-l組臨に
対する NK細胞活性は IFN処理によ予上昇することを
認めて発表しました。 
1980年 9月，エルサレムから帰冨後東京で開かれた第 
18@1日本癌治療学会総会において，会長草間悟教授の依
頼で「インターフエロンと癌の治療一一ーその基礎と展望j
と題する特別講演を行ない， IFNの亘接作用に対するが
ん細胞の感受性にはかな予橿があり，あまり過大の期待
をかけることは危険で、あること，ある種の抗がん荊との
排用効果を更に検討すべきであることなどを強調しまし
た。
， 1981年の 4月にはロッテノレダムでの TNO主鐘のシン
ポジウム“TheBiology of the Interferon System"に
出j宰，発表後，ヘルシンキに Dr.Cantellを訪問し，い
つもながらの氏のご好意によりヒト IFN-rの分与をう
み， ベノレギ」の Content グソレー プと HEC-1，および 
IP細胞に対する IFN・7の作用を調べました。既に1980
年フランスの Falcoffらはマウスの 1型 IFNに耐性の 
L1210R結臆がマウスの IFN-rに対し， L1210Sと同
様に感受性を示すことを報告しました。もしこのような
所見が他の綿抱，特にヒトのがん細抱でも認められるか
どうか泣大変重要なことと考えられました。つまり， 
IFN・α，あるいは IFN-s に抵抗性のがん細抱が果して 
IFN-rに感受性を示すどうかという問題です。実験の結
果， HEC・1細胞はヒト IFN・α，s，rの3種記酎性であ
り， IFr緯臨も IF討すに対して比較的耐性でした。こ
のことはインタ}フエロンの臨床塔用を考える上でも重
要な所見であると患われます。
私はブリュツセルの Pasteur研究所の Contentグル
ープと共同研究を行い，これまでに 4篇の論文を発表す
ることが出来ました。私はかねがね， 友人の需に友情 
(F玄関ndschaft)が必要であるように，共同研究者には問
題に対する共通の認識に加えて共罰研究者としての信義
と楕誼， Mitarbeiterschaftとでもいうべきものがお要で
あると考えてお予ました。共同研究辻日本では仲々行い
難いものです。同じ大学，あるいは罰じ教室でも共同訴
究は必ずしも行い得ないことを私はこれまでにたびたび
経験して来ました。その点でも Pasteur研のグループと
の共同研究は私にとり忘れ難いものです。 
1982年の 2月にはロンドンでまoyalSociety主催の
下に， Isa.acsと Lindenmannによるインターフエロン
発見25周年を記念する会議が寓かれ，私も出売して研究
発表と討論に加わることが出来ました。発表内容は主と
して富田が行った実験で，ひと横紋務内撞締胞 RD114
抹においてインターフエロン処理によ!JEMCの増殖は
抑制されないにも拘らず，レトロウイルスの産生，およ
び Sendaiウイルスによる紹胞融合現象は抑制されると
いう結果で，インターフヱロンの組麹摸に対する作用の
重要性を指摘したものでした.この会議の成果は“Inter-
feron: Twenty-Five Years On" と題して Royal 
Societyから読に出版されております。なお RD1l4締
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胞のヒトインタ}フエロンに対する感受性の特鍛につい
ては SloanKettering癌センターの Senのグルー フ。に
よってもその後確認されました。
インターフェロンの紹絶増殖抑制の接作についての研
究を続けて来た布施は1978年インターフエロン処理細胞
における cyclic AMPの動惑について報告しておりま
す。 RSa締麹を1000U/mlの IFN・αで処理すると紹胞
内の cAMPのレベルが梧以上上昇するが， 1FT細胞で
はそのような上昇は認められないことを観察し，組趨内
のcAMPがインターフエロンの細胞増殖作用をmediate
していることを示唆しました。同様の所見は1982年に別
の締絶系を用いてアルパート・アインシュタイン大学の 
Bloom教授らによっても報告されました。布施誌更に 
1982年第一生化学教室の IshtiaqMahmud君と共同で，
インターブエロン感受性の RSa，GM258結臆とインタ
ーフエロン抵抗性の註EC・1締臆で，インターフエロン処
理によるプロスタグランディン E (PGE)の合成におよ
ぼす影響を調べ，インターフェロンが燐脂質からのアラ
キドン畿の遊離を促進し，次いで PGEの生産を増強す
ることを明らかにし，更に PGEが0.1-10μg/mlの濃
度でインタ}ブエロン感受性細胞の増殖が持髄されるこ
とを観察した。そしてインタ}ブエロンの絡臆増殖拘髄
作用に対する締胞の感受性とインターブエロン処理によ
る PG豆の産生の促進との間の相関性について Cancer 
Research誌に報告した。
また鈴木はかねてから締抱の放射線蕩害とその茨復機
作に強い関心を寄せていたが， RSa，RSb紹胞が放射線
に高感受性を示すことを認めて，放射線感受性とインタ
ーフェロン高感受性との棺関性の有無とその機作につい
て独自の研究を続け，その成績の一部は境に千葉医学雑
誌 (58，331-344，1982)に誌説として発表されておりま
す。 
1983年に入ってからは盛永が百EC-1組胞のいくつか
のクロ}ンを分離して核型とインターフエロン惑受注を
検討し， 特に東京都臨床研の米京の協力tこよ!J， [3HJー
ロイシンで標識した放射活性 IFN・α を用いて HEC-1C
締胞のインタ}フエロン結合部位を測定，この組組が特
異的インターフエロン結合部在を欠いていることを報告
した。私がブリュッセルの Contentグル}フ。と共同で
行ったヒト紋毛がん組胞のインターフエロン低感受性に
ついての研究は現在印艇中であ予ます。この研究材料の
紹胞は関谷宗英講師から分与されたものです。
以上，時障の都合で詳述することは避吋ましたが，過
去10年間われわれが行ってきましたインターフエロンに
ついての研究成果のあらましを述べて参予ました。私の
好きt，tセザーノレ・フランクのあの典義なパイオ予ン・ Y
ナタ辻設が64議のおり記{乍畠されたものです。 40代を不
毛のうちに過した私は自ら溝足のゆく仕事を在職中にわ
ずかでも成し遂げたいと努力を重ねてきましたが，才っ
たなく私のこの患いは残念ながら実現すること誌できま
せんでした。しかしながら，世界におけるインターフエ
ロン研究の進歩にいささかの寄与をなし得たと考えてお
ります。
インターフエロンはがんに対する寵床効果にあまりに
." 
遅大な期待がかけられたため，一部の人々?と失望感を与
えているようですが，インターフエロンをどのように用
いるのが良いのか未だ明確でないのが現状です。それに
加えて，生体機能の謂欝国子としてのインターフエロ
ンと 1L-2その他の免疫系とのかかわ歩合い，あるいは 
2-5Aシステムの役割について今後重要な研究課題が残
されております。冨際インターフエロン研究会 (Inte-
rnational Association for Interferon Research)もよう
やく結成され，明年はその第 1回会議がノ、イデルベルク
で開議される予定です。私は世界の，そして日本のイン
ターフエロン研究の更記大きく発展することを切望する
ものです。
おわりにこの10年間インターフエロンの研究託協力し
て頂いた匿の内外の共同研究者の方々に深く誠意を表し
ます。なおここに言及しましたわれわれの研究はすべて
文部省「がんJ特別研究費の援場を受けて行われたもの
です。
文 戴牢
料 JI出由己，桑田次男，小林茂保〈編):インタ 
ー
ブエロン研究の進歩，蛋白質核酸酵素'srj舟，共立

出版， 25，1-376，1981. 

料 Stewart，W. E. II.: The Inte主主ronSystem， 

Second ed. 1-493，.Springer-Verlag，1981. 

1) Kuwata，T.，Oda，T.，Sekiya，S. and Mori-
naga，N.: Characteristics of a human cell 

line successively transformed by Rous sarcoma 

virus and simian virus 40. J. Natl.Cancer 

Inst. 56，919-926，1976. 

2) Kuwata，T.，Fuse，A. and Morinaga，N.: 

Effects of interferon on cell and virus growth 

in transformed human cel1lines. J. Gen. Vi-
1976.，7-15，33 1.ro 
3) Fuse，A. and Kuwata，T.: E韮ectsof inter-
*ここにはわれわれの軒究室の業績のみを掲載しま
した。インターフエロン全般については料印の文
裁が参考になります。 
377 インターフエロン窃究 10年 
feron on the human clonal cell line， RSa; 

Inhibition of macromolecular synthesis. J. 

Gen. Virol. 33， 17-24， 1976. 

4) Fuse， A. and 瓦 uwata， T.: Inhibition of 

DNA synthesis of synchronizedま Sacells by 

human leukocyte interferon. J. Natl. Cancer 

1nst. 58， 891-896， 1977. 

5) Kuwata， T.， Fuse， A. and Morinaga， N.: 

E茸 ectsof cyc1 0heximide and puromycin on 

the antiviral and anticellurar activities， of hu-
man interferon. J. Gen. Virol. 37， 195-198， 

1977. 

6)豆 uwata， T.， Fuse， A. and Morinaga， N.: 

Effects of ouabain on the anticellular and an-
tiviral activities of human and mouse interf-
eron. J. Gen. Virol. 34， 537-540， 1977. 

7) Fuse， A. and玄 uwata， T.: Inhibition of 
DNA synthesis and alteration of cyclic adeno司
 
sine 3'， 5' -monophosphate levels in ま Sacells 

by human leukocyte interferon. J. Natl. CaIト
 
cer 1nst. 60， 1227-1232， 1978. 

8) Kuwata， T.，日 anda， S.， Fuse， A. and Mori. 

naga， N.: Effect of glycolipids detectable in 

transformed human cells on interferon activiti-
es. Biochem Biophys Res Commun. 85， 

77-84， 1978. 

9) Ogura， H.， Tanaka， T.， Ocho， M.， Kuwata， 
T. and Oda， T.: Detection of Mason-P五 zer
 
monkey virus infection by syncytia formation 

of human cells doubly transformed by RSV 

and simian virus 40. Arch. Virol. 57， 195-
198， 1978. 

10) TomIta， Y. and Kuwata， T.: Suppression of 

murine leukemia virus production by ouabain 

and interferon in mouse cels. J. Gen. Virol. 

38， 223-230， 1978. 

11)五 uwata， T.， Fuse， A. and Morinaga， N.: 

Combined e茸 ectsof interferon and antitumor 

drugs on the growth of human transformed 

cells in vitro. Current Chemotherapy n. Si-
egenthaler W. and Luthy R. (Ed.) Am. Soc. 

Microbiol. 1103-1106， 1978. 

12) Fuse， A. and Kuwata， T.: E宣 ectof cholera 
toxin on the antiviral and anticellular activities 
of human leukocyte interferon. Infect. 1m-
mun. 26: 235-239， 1979. 

13)五 uwata， T.， Fuse， A.， Suzu長 i， N. and Mori-
naga， N.: Comparison of the suppression of 

cel and virus growth in士 ransformedhuman 

cells by leukocyte and五 broblastinterferon. J. 

Gen. Virol. 43， 435-439， 1979. 

14) Sato， T.， Fuse， A. and Kuwata， T.: En-
hancement by interferon of natural cytotoxic 

activities of lymphocytes from human cord 

blood and peripheral blood of aged person. 

Cell. 1mmun. 45， 458-463， 1979. 

15)τomita， Y. and Kuwata， T.: Suppressive ef-
fects of interferon on syncytium formation by 

RD-1l 4 virus in human transformed cels. J. 

Gen. Virol. 43， 111-117， 1979. 

16) Suzuki， N. and Kuwata， T.: Establishment 

of ultraviolet resistant cells from the highly sen-
sitive human clonal cell line，哀 Sb.Mutation 

Res. 60， 215-219， 1979. 

17) Ohmori， K.， Kawata， M.， Okumura， K.， Ku-
wata， T. and Tada， T.: Natural 豆 illingof 

human五 broblastcell lines differing in interfe-
ron-sensitivity. Immunol. Letters 1， 57-60， 

1979. 

18) Verhaegen， 1¥ι， Divizia， 1¥ι， Vandenbussche， 
P.，五 uwa士 a， T. and Content， J.: Abonrmal 

behavior of interferon-induced enzymatic acti-
vites in an titerferon・ resistantcell line. Proc. 

Natl. Acad. Sd. USA 77， 4479-4483， 1980. 

19) Sato， T.， Tomita， Y. and Kuwata， T.: 1n-
hibition by interferon of Sendai virus cytoly-
sis. Infect. Immun. 28， 6-10， 1980. 

20) Kuwata， T.， Fuse， A.， Takayama， N. and Mo・
 
rinaga， N.: Effects of concanavalin A on the 

antiviral and cel1 growth inhibitory action of 

human interferons. Ann. N. Y. Acad. Sci. 

350， 211-227， 1980. 

21) Tomita， Y. and瓦 uwata， T.: 1nterferon in-
hibits cell fusion by Sendai virus. Ann. N. Y. 

Acad. Sci. 350， 625-626， 1980. 

22) Chen， H. Y.， Sato， T.， Fuse， A.， Kuwata， 
T. and Content， J.: Resistance to interferon 
of a human adenocarcinoma cellline， HEC-1， 
and its sensitivity to natural Killer action. J. 
1.198，177-181，52 1. Gen. Viro
 
378 桑富次男 
23) Fuse， A.， Sato， T. and Kuwata， T事: Inhibi-
torye宜 ectof cholera toxin on human natural 
cell-mediated cytotoxicity and its augmenta・ 
tion by interferon. Int. J. Cancer 27， 29-36， 
1981. 
24) Tomita， Y.， Niimura， Y. and .E三 uwata， T.: 
Effects of ouabain and interferon on the pro-
duction of murine leukemia and vesicular sto-
matitis virus in ouabain-sensitive and resistant 
cel1 s. Microbiol. Immunol. 25， 741-744， 1981. 
25) Tomita， Y. and Kuwata， T.: Suppressive 
effects of interferon on cell fusion by sendai 
virus. J. Gen. Virol. 55， 289-295， 1981. 
26) Vandenbussche， P Divizia， M.， Verhaegen・吋 
Lewal1 e， M.， Fuse， A.， Kuwata， Tけ DeCle-
rcq， E.， Content， J.: Enzymatic activIties in-
duced by interfer on in human五 broblastcell 
lines differing in their sensitivity to the anti-
cellular activity of interferon. Virology 111， 
11-21， 1981. 
27) Verhaegen・ Lewalle， M.， Kuwata， T.， Z. -X. 
Zhang， De Clercq， E.， Cantel1， 五. and Con-
tent， J.: 2-5A synthetase activity induced 
by interferon α， s， and r in human cell lines 
differing in their sensitivity to the anticellular 
and antiviral activities of these interferons. 
Virology 117， 425-434， 1982. 
28) Tomita， Y.， Nishimaki， J.， Ta註 ahashi， F. and 
Kuwata， T.: Human interferon suppression 
of retrovirus production and cell fusion， and 
failure to inhibit replication of encephalomyo-
carditis virus in rhabdomyosarcoma (RD114) 
cels. Virology 120， 258-263， 1982. 
29) Na誌 ajima， Y.， Kuwata， T.， Tomita， Y. and 
Okuda， K.: Effect of interferon on the pro-
duction of HBsAg and induction of an antivial 
state in human hepatoma cell line PLC!PRF I 
5. Microbiol. Immunol. 26， 705-712， 1982. 
30) Fuse， A.， Handa， S.and瓦 uwata， T.: E笠 ect 
of glycolipids and glycophorin on the activity 
of human interferon-s and-r. Antiviral Res. 
2， 161-166， 1982. 
31) Fuse， A.， Mahmud， 1.and Kuwata， T.: Me・ 
chanism of stimulation by human interferon of 
prostaglandin synthesis in human cell lines. 
Cancer Res. 42， 3209-3214， 1982. 
32) Tomita， Y.， Cantell， K. and Kuwata， T.: 
Effects of human rinterferon on cel1 growth， 
replication of virus and induction of 2'-5' oli-
goadenylate synthetase in three human lym-
phoblastoid cell lines and K562 cels. Int. J. 
Cancer 30， 161-165， 1982. 
33) Suzuki， N.， Nish詰 laki， J.and Kuwata， T. : 
Characterization of a UV・ resistant strain， 
UVY-10， established from a human clonal 
cell line， RSb， with high sensitivity to VU， 
4NQO， MNNG and interferon. Mutation Res. 
106， 357-376， 1982. 
34) Tomita， Y.， Nish泊 laki， J.， T akahashi， F. and 
Kuwata， T.: Analysis of antiviral state in 
RD114 cells after interferon treatment. Ph止 
Trans. R. Soc. Lond. B 299， 135-137， 1982. 
35) Morinaga， N.， Yonehara， S.， Tomita， Y. and 
玄 uwata， T.: Insensitivity to interferon of 
two subclones of human endometrial carcino-
ma cell line， HEC-1. Int. J. Cancer 31， 21-
28， 1983. 
36) Vandenbussche， P.， Kuwata， T.， Verhaegen・ 
Lewalle， ~ι ， and Content， J.: Effect of in-
terferon on two human choriocarcinoma-de-
rived celllines. Virology 128， 474-479， 1983. 
37) Kuwata， T吋 Tomita， Y.， Fuse， A. and Seki・ 
ya， S.: Cellular response to varied actions 
of interferon. In “ Physiology and Pathology 
of Interferon System". Borecky， L.， (Ed) 
Springer-V erlag. In press. 
